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Оригинальные исследования
Ежегодный рост заболеваемости, инвалидности
и преждевременной смертности пациентов с респи
раторной патологией [1] попрежнему делает весьма
актуальным изучение патогенеза и поиск новых под
ходов к лечению заболеваний легких. Среди всех ле
гочных заболеваний наиболее грозными являются
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ),
бронхиальная астма (БА) и саркоидоз. Они имеют
разную этиологию и патогенез, однако общее, что их
объединяет, – это наличие воспалительного компо
нента [2] и нарушений иммунного ответа в форме
дисбаланса между клеточным Th1 и гуморальным
Th2 звеньями иммунитета [3].
По какому пути пойдет развитие иммунного от
вета (по Th1 или Th2), определяется клетками врож
денного иммунитета – макрофагами. Показано, что
в зависимости от природы действующего патогена,
модулирующих медиаторов и микроокружения, мак
рофаги могут приобретать либо провоспалительный
М1фенотип, либо альтеративный противовоспали
тельный М2фенотип [4].
М1макрофаги продуцируют много провоспали
тельных цитокинов, таких как IL12 и TNFα, NO
и активных форм кислорода [4], которые обусловли
вают их бактерицидную активность. Маркерами М1
являются рецептор IL2, МАРКОрецептор, CD80
и CD25, а также округлая форма макрофагов [4].
М2макрофаги продуцируют много антивоспали
тельных цитокинов, таких как IL10 [4]. Маркерами
М2 являются маннозный рецептор, рецепторы SRA
и M60, CD163 и CD206, а также фибробластоподоб
ная форма [4].
М1макрофаги запускают Th1ответ, который
уничтожает бактерии, вирусы и опухолевые клетки,
а М2макрофаги – Th2ответ, который убивает
экстраклеточных паразитов. Кроме того, М2макро
фаги способствуют ремоделированию поврежден
ных тканей, ангиогенезу и опухолевому росту [4].
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Changes in phenotype and phenotypic flexibility of alveolar
macrophages in inflammatory pulmonary diseases
Summary
We studied phenotypic specificity and flexibility of innate immunity cells, such as alveolar macrophages isolated from bronchoalveolar lavage fluid
(BALF) in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), bronchial asthma (BA) and sarcoidosis which are lung diseases with
inflammatory component. We found that M1 macrophages prevailed in COPD and sarcoidosis patients and M2 macrophages prevailed in BA
patients though the macrophage populations were not monophenotypic. The investigation of macrophage phenotypic flexibility in COPD, BA and
sarcoidosis demonstrated that different phenotypic markers show different macrophage phenotypic flexibility in COPD, BA and sarcoidosis. This
fact allows suggestion that phenotypic flexibility is specific to a certain parameter (receptor, structural or functional flexibility). The obtained data
extend our knowledge on pathogenesis of pulmonary diseases and can be used to develop a new approach for management of these diseases.
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Резюме
У пациентов с заболеваниями легких с воспалительным компонентом – хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ),
бронхиальной астмой (БА) и саркоидозом – была изучена фенотипическая принадлежность и фенотипическая пластичность клеток
системы врожденного иммунитета – альвеолярных макрофагов, выделенных из бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ). По
казано, что при ХОБЛ и саркоидозе в БАЛЖ преобладали макрофаги М1фенотипа, а при БА – М2фенотипа, тем не менее популяции
макрофагов не были монофенотипическими. При изучении фенотипической пластичности макрофагов при ХОБЛ, БА и саркоидозе
установлено, что разные маркеры фенотипа дают разную картину сопоставления фенотипической пластичности макрофагов при
ХОБЛ, БА и саркоидозе. Это позволяет рассматривать фенотипическую пластичность специфически к конкретному показателю
(рецепторная, структурная, функциональная пластичность). Полученные данные помогают лучше понять патогенез заболеваний лег
ких и могут быть использованы при разработке новых подходов в лечении данных заболеваний.
Ключевые слова: альвеолярные макрофаги, воспаление, фенотип макрофагов, фенотипическая пластичность, заболевания легких.
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При развитии заболеваний легких макрофаги мо
гут менять свой фенотип [5–7], поэтому можно
предположить, что Th1/Th2дисбаланс иммунного
ответа при респираторной патологии связан с не
адекватно формирующимся фенотипом макрофагов
и нарушением их способности адекватно менять
свой фенотип, т. е. с нарушением фенотипической
пластичности макрофагов.
Среди факторов, которые могут влиять на фено
тип макрофагов, значимую роль играют сыворотка [8],
цитокины [4] и компоненты микроокружения,
такие, например, как сурфактантный белок D [3].
Факторы, которые репрограммируют фенотип мак
рофагов в сторону М1, были обозначены нами как
ФРМ1, а факторы, которые репрограммируют фено
тип макрофагов в сторону М2, – как ФРМ2 [9]. На
пример, к ФРМ1 относятся IFNγ и пониженные
концентрации сыворотки, а к ФРМ2 – IL4 и повы
шенные концентрации сыворотки.
В целом эти представления позволили нам поста
вить 2 важных вопроса, имеющих отношение к пато
генезу заболеваний легких. Первый: меняется ли при
этих заболеваниях фенотип альвеолярных макрофа
гов, и если да, то в какую сторону? И второй: нару
шается ли при этих заболеваниях фенотипическая
пластичность альвеолярных макрофагов? Цель рабо
ты состояла в изучении этих вопросов применитель
но к ХОБЛ, БА и саркоидозу.
Материалы и методы
В исследовании был использован материал 18 паци
ентов с ХОБЛ (средний возраст – 59,7 ± 3,56 лет),
16 – с БА (средний возраст – 48,4 ± 3,28 лет) и 23 –
с саркоидозом (средний возраст – 42,4 ± 4,2 года).
В исследование включались больные в стадии ремис
сии. 
Критериями исключения были: острый инфаркт
миокарда, нестабильная стенокардия, недостаточ
ность кровообращения IIБ–III стадии, пароксиз
мальные нарушения ритма сердца; гипертонический
криз, острые нарушения мозгового кровообращения;
прием гормональных препаратов в течение 6 мес. до
проведения исследования; дыхательная недостаточ
ность III степени; онкологические заболеванияя; ту
беркулез; острые инфекционные заболевания; забо
левания соединительной ткани с изменениями
функции дыхательной системы; нарушения сверты
вающей системы крови; беременность или кормление
грудью, а также в возраст моложе 18 и старше 70 лет.
Получение альвеолярных макрофагов
Исследования проводили на макрофагах, получен
ных из бронхоальвеолярной лаважной жидкости
(БАЛЖ). Для получения БАЛЖ выполняли фибро
бронхоскопию в соответствии с методикой T.Thum
et al. [10]. Все пациенты перед проведением фибро
бронхоскопии подписывали форму информирован
ного согласия. Из БАЛЖ альвеолярные макрофа
ги выделяли в соответствии с методикой Р.Orosi
et al. [11].
Определение фенотипа альвеолярных макрофагов
Сразу после выделения из БАЛЖ макрофагов опре
делялся их фенотип по поверхностноклеточным
маркерам CD25, CD80, CD163 и CD206. Для опре
деления маркеров использовался метод проточной
цитофлуориметрии и моноклональные антитела
к CD80 и CD25 (Beckman Coulter CD80 и CD25), ти
пичные для М1фенотипа, и к CD163 и CD206
(Beckman Coulter CD163 и BD Pharmingen CD206), ти
пичные для М2фенотипа [4]. Подготовка проб мак
рофагов для анализа проводилась по инструкциям
производителя. Оценивали процентное содержание
маркеров М1 и М2фенотипов среди всех выделен
ных макрофагов у конкретного пациента. О приоб
ретении макрофагами М1фенотипа свидетельство
вало увеличение маркеров М1фенотипа – CD80
и CD25, а о приобретении М2фенотипа – увеличе
ние маркеров М2фенотипа – CD163 и CD206 [8].
Определение фенотипической пластичности макрофагов 
Для оценки фенотипической пластичности, нами
была разработана специальная методика, основан
ная на использовании стандартной сыворотки (FBS)
в концентрации 0, 10 и 40 %. Сущность методики
состояла в том, чтобы количественно оценить спо
собность макрофагов менять свой фенотип в сторо
ну М1 под действием ФРМ1 (0 % FBS) и в сторону
М2 под действием ФРМ2 (40 % FBS). На 1м этапе
взвесь макрофагов делилась на 3 пула (пул 0, пул 1
и пул 2) и размещалась в плоскодонные лунки 48лу
ночных культуральных планшетов из расчета 0,5 млн
клеток на лунку в 0,5 мл среды. Через час производи
лась замена питательной среды на свежую – RPMI
1 640, содержащую различные концентрации FBS
(0, 10 и 40 %), а также 100 ед. / мл пенициллина
и 100 мг / мл стрептомицина. С целью репрограмми
рования на М1фенотип пул 0 культивировали при
нормальной концентрации FBS – 10 % (стандартные
условия), а пул 1 – при пониженной концентрации
FBS – 0 % (ФРМ1). Пул 2 культивировали при повы
шенной концентрации FBS – 40 % (ФРМ2) с целью
репрограммирования на М2фенотип. По прошест
вии 12 ч процедуры репрограммирования для акти
вации макрофагов добавлялся бактериальный липо
полисахарид (ЛПС) в концентрации 500 нг / мл на
последующие 24 ч. После завершения всей 36часо
вой процедуры репрограммирования и стимуляции
ЛПС макрофаги снимали с планшетов путем добав
ления раствора EDTA и питательной среды RPMI
1 640 (1 : 1).
Степень изменения фенотипа под действием
ФРМ, т. е. фенотипическую пластичность макрофа
гов, оценивали по изменению процентного содержа
ния поверхностных маркеров фенотипа (см. выше).
Дополнительно с помощью световой микроскопии
подсчитывали количество макрофагов с распластан
ной фибробластоподобной формой (характерной для
М2фенотипа) и количество макрофагов с округлой
формой (типичной для М1макрофагов) [8] среди 100
клеток, подсчитанных в 5 полях зрения лунки.
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Фенотипическую пластичность макрофагов вы
ражали в следующих 3 показателях: 1) фенотипичес
кая пластичность в сторону М1 (ФПМ1); 2) фено
типическая пластичность в сторону М2 (ФПМ2);
3) суммарная фенотипическая пластичность (ФП
М2М1). ФПМ1, т. е. способность макрофагов ме
нять свой фенотип с исходного в сторону М1, выра
жали как процент изменения маркеров фенотипа
при действии ФРМ1 (0 % FBS). ФПМ2, т. е. способ
ность макрофагов менять свой фенотип с исходного
в сторону М2, – как процент изменения маркеров
фенотипа при действии ФРМ2 (40 % FBS). ФПМ2
М1, т. е. суммарный диапазон изменений фенотипа
макрофагов, выражали как процент изменения мар
керов фенотипа при изменении фенотипа с М1 на
М2. Значения маркеров, полученные при культиви
ровании при нормальной 10%ной концентрации
FBS (ФРМ0), принимались за 100 %.
Статистический анализ данных осуществлялся
с помощью программы Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.)
с вычислением критерия достоверности Стьюдента (р).
Статистически значимыми считали различия при
р < 0,05.
Результаты
Определение фенотипа макрофагов при ХОБЛ, 
БА и саркоидозе 
При определении исходного фенотипа альвеоляр
ных макрофагов сразу после их выделения оказа
лось, что в БАЛЖ, взятой от пациентов с ХОБЛ, БА
и саркоидозом, присутствуют макрофаги обоих фе
нотипов – как М1 (провоспалительного), так и М2
(антивоспалительного) (таблица). При этом при
ХОБЛ и саркоидозе бóльшая часть макрофагов име
ла маркеры М1фенотипа. При БА бóльшая часть
макрофагов имела преимущественно М2фенотип.
Оценка фенотипической пластичности альвеолярных 
макрофагов при ХОБЛ, БА и саркоидозе
На рис. 1 представлены результаты изменения про
центного содержания маркеров М1фенотипа (CD25
и CD80) и М2фенотипа (CD163 и CD206) при воз
действии факторов репрограммирования на мак
рофаги больных разных групп: ФРМ1 (0 % FBS)
и ФРМ2 (40 % FBS). Однако, прежде чем анализиро
вать эти данные, следует учесть то обстоятельство,
что определение маркеров фенотипа при тестирова
нии фенотипической пластичности проводилось на
макрофагах, которые находились в условиях культу
ры клеток 36 ч, т. е. в условиях, отличающихся от тех,
в которых макрофаги были в легких. За это время
фенотип мог измениться под новые условия культу
ральной среды, другими словами "отмыться". Поэто
му сначала необходимо определить, какие из марке
ров наиболее долго фиксируют исходное состояние
фенотипа макрофагов в условиях культуры клеток.
Сравнение данных таблицы и рис. 1 позволяет это
сделать.
Из таблицы видно, что оба маркера М1фенотипа
(CD25 и CD80) показали, что макрофаги непосред
ственно после выделения из легких пациентов с ХОБЛ
и саркоидозом содержали почти в 2 раза больше кле
ток М1фенотипа, по сравнению с больнми БА.
Соответственно оба маркера М2фенотипа (CD163
и CD206) показали 2кратное превышение клеток
М2фенотипа при БА, по сравнению с ХОБЛ или
саркоидозом. Однако на рис. 1 видно, что после 36
часового культивирования в нормальных условиях
при нормальной (10%ной) концентрации FBS
(ФРМ0) на преобладание М1фенотипа клеток в ма
крофагах больных ХОБЛ и саркоидозом, по сравне
нию с БА, указывал только маркер CD80 и не ука
зывал CD25 (рис. 1, ФРМ0). На преобладание
М2фенотипа клеток в макрофагах больных БА, по
сравнению с ХОБЛ и саркоидозом, указывал только
маркер CD206 и не указывал CD163 (рис. 1, ФРМ0).
Таким образом, М1маркер СD80 и М2маркер
СD206 дольше фиксируют предшествующее состоя
ние фенотипа при изменении условий, по сравне
нию с М1маркером CD25 и М2маркером CD163.
Отсюда следует вывод: для определения фенотипи
ческой пластичности в условиях культуры клеток це
лесообразно использовать маркеры CD80 и CD206.
На рис. 2 представлены результаты изменения
процентного содержания макрофагов круглой фор
мы – маркера М1фенотипа (в условиях культу
ры клеток) при воздействии на макрофаги ФРМ1
(0 % FBS) и ФРМ2 (40 % FBS). Хорошо видно, что
в нормальных условиях культуры клеток при нор
мальной (10%ной) концентрации FBS (ФРМ0) ко
личество М1макрофагов в группе БА значительно
меньше, по сравнению с ХОБЛ (р < 0,001) и саркои
дозом (р < 0,05). Это вполне соответствует разли
чиям в фенотипе макрофагов, зафиксированным
с помощью CDмаркеров сразу после выделения
макрофагов из легких. Таким образом, форму клеток
также можно использовать в качестве критерия фе
нотипической пластичности, тестируемой в услови
ях культуры клеток.
Таблица
Уровень экспрессии поверхностно<клеточных маркеров фенотипа на альвеолярных макрофагах, 
выделенных от больных ХОБЛ, БА и саркоидозом
Диагноз М1$маркеры, % М2$маркеры, %
CD80 CD25 CD163 CD206
ХОБЛ (n = 18) 44,76 ± 1,80 70,26 ± 2,20 31,71 ± 1,74 37,50 ± 1,23
БА (n = 16) 20,56 ± 1,26 38,21 ± 2,01 63,94 ± 1,76 66,03 ± 1,56
Саркоидоз (n = 23) 40,89 ± 3,43 69,73 ± 1,60 24,41 ± 2,08 27,18 ± 1,95
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При сравнении фенотипической пластичности
макрофагов (рис. 3), выделенных от больных с раз
ными заболеваниями легких, можно обнаружить
следующее:
1. Разные маркеры фенотипа дают разную картину
сопоставления фенотипической пластичности
макрофагов при ХОБЛ, БА и саркоидозе. Так,
при использовании CD80 ФПМ1М2 при ХОБЛ
и БА примерно одинаковы (48 % и 47 % соответ
ственно), но выше, чем при БА (р < 0,001). При
использовании CD206 – другая картина, ФП
М1М2 при БА и саркоидозе примерно одинако
вы (79 % и 80 % соответственно), но выше, чем
при ХОБЛ. И наконец, при использовании формы
клеток как маркера фенотипа – третья картина:
ФПМ1М2 при БА выше (38 %), по сравнению
с ХОБЛ и саркоидозом (15 % и 23 % соответ
ственно; р < 0,001).
2. При сопоставлении способности макрофагов
разных групп изменять свой фенотип в сторону
М1 видно, что при использовании CD80 и CD206
эта способность, т. е. показатель ФПМ1, при
мерно одинаков (р > 0,05). Однако при использо
вании формы клеток как показателя фенотипа
Рис. 2. Влияние факторов репрограммирования ФРМ1 (0 % сыво
ротки) и ФРМ2 (40 % сыворотки) на процентное содержание ма
крофагов круглой формы (маркера М1фенотипа) в популяции
альвеолярных макрофагов, выделенных от больных ХОБЛ, БА
или саркоидозом
Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с действием ФРМ1 (0 % сыворот
ки); ** – р < 0,001 по сравнению с действием ФРМ2 (40 % сыворотки);
# – р < 0,05 по сравнению с количеством макрофагов круглой формы при
саркоидозе; ## – р < 0,001 по сравнению с количеством макрофагов круг
лой формы при ХОБЛ.
Рис. 1. Влияние факторов репрограммирования ФРМ1 (0 % сыворотки) и ФРМ2 (40 % сыворотки) на процентное содержание маркеров
М1фенотипа (CD25 и CD80) и М2фенотипа (CD163 и CD206) на поверхности альвеолярных макрофагов, выделенных от больных
ХОБЛ, БА или саркоидозом 1406
Примечание: ФРМ0 – 10 % сыворотки, нормальные условия; * – р < 0,05 по сравнению с действием ФРМ1 (0 % сыворотки); ** – р < 0,001 по сравнению
с действием ФРМ2 (40 % сыворотки).
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Оригинальные исследования
видно, что ФПМ1 макрофагов при БА (22 %) су
щественно выше, чем при ХОБЛ и саркоидозе
(3 % и 8 % соответственно; р < 0,001).
3. При сравнении способности макрофагов разных
групп изменять свой фенотип в сторону М2 при
использовании разных маркеров фенотипа, также
как и при оценке ФПМ1М2, наблюдается разно
направленная картина. Так, при использовании
CD80 ФПМ2 при ХОБЛ и БА примерно одинако
вы (33 % и 28 % соответственно) и выше, чем при
БА (18 %) (р < 0,001). При использовании CD206 –
другая картина: ФПМ2 при БА и саркоидозе при
мерно одинаковы (48 % и 50 % соответственно), но
выше, чем при ХОБЛ (26 %; р < 0,001). И наконец,
при использовании формы клеток как маркера фе
нотипа – третья картина: ФПМ2 при ХОБЛ, БА
и саркоидозе примерно одинаковы (12, 16 и 15 %
соответственно; р > 0,05).
Обсуждение
Анализ фенотипа альвеолярных макрофагов боль
ных разными заболеваниями легких показал, что
в популяции макрофагов, выделенных при ХОБЛ
и саркоидозе, преобладал М1фенотип, тогда как
в группе БА – М2фенотип. Эти данные соответ
ствуют существующим представлениям о том, что
ХОБЛ и саркоидоз сопровождаются развитием
иммунного ответа по Th1типу [5], а БА – по Th2ти
пу [7]. Полученные нами данные указывают на при
чину развития Th1ответа при ХОБЛ и саркоидозе,
и Th2ответа при БА. Очевидно, это связано с тем,
что при ХОБЛ и саркоидозе макрофаги имеют пре
имущественно М1фенотип, который запускает Th1
ответ [5], а при БА – М2фенотип, который запуска
ет Th2ответ [7].
В связи с этим возникает вопрос: почему при
ХОБЛ и саркоидозе макрофаги приобретают пре
имущественно провоспалительный М1фенотип,
а при БА – антивоспалительный М2фенотип? На
сегодняшний день, известно большое количество
факторов, которые могут изменять фенотип макро
фагов в сторону М1 или М2. Так, Тh1цитокины
(IFNγ, TNFα), патогенассоциированные моле
кулярные комплексы – ЛПС, липопротеины, раз
личные микроорганизмы, белки теплового шока,
компоненты внеклеточного матрикса способны
программировать макрофаги на М1фенотип, тогда
как Тh2цитокины (IL4, IL13), иммунокомплексы
с IL1β, IL10, TGFβ, внутриклеточные патогены
(Coxiella burnetii, Leismania), витамин D3, глюкокор
тикоиды, апоптотические клетки способствуют фор
мированию М2фенотипа [4]. Очевидно, что анализ
БАЛЖ больных ХОБЛ, БА и саркоидозом мог бы по
мочь ответить на вопрос: какие из присутствующих
в БАЛЖ ФРМ могут программировать макрофаги?
Один из компонентов микроокружения альвеоляр
ных макрофагов – сурфактантный белк D (SPD) –
заслуживает особого внимания. SPD рассматрива
ется как один из ключевых регуляторов функций
альвеолярных макрофагов [12]. Этот белок облада
ет всеми признаками эндогенного ФРМ и, будучи
в мономерной форме, может способствовать прог
раммированию макрофагов на М1фенотип, а в муль
тимерной – на М2 [3, 12]. Если наша гипотеза о важ
ной роли SPD в программировании макрофагов [3,
12] верна, то можно ожидать, что в БАЛЖ больных
ХОБЛ и саркоидозом SPD будет обнаруживаться
в мономерной форме, а у пациентов с БА – в муль
тимерной.
Таким образом, специфическое микроокружение
может быть ответственно за специфическое для дан
ной патологии программирование макрофагов.
Однако в связи с этим возникает еще один во
прос: почему популяция макрофагов, выделенная от
одного больного, в одной и той же БАЛЖ, все же
является гетерогенной (т. е. содержит как М1, так
и М2фенотипы), а не монофенотипической? Отве
чая на этот вопрос, можно предположить следующее:
1. Микроокружение альвеолярных макрофагов в раз
ных участках бронхоальвеолярного дерева все
же различается, и этому, действительно, есть под
тверждение [13].
2. Фенотип макрофага не является статичным. В про
цессе выполнения своих функций, даже в одном
и том же микроокружении, макрофаг постоянно
Рис. 3. Гистограммы фенотипической пластичности альвеоляр
ных макрофагов больных ХОБЛ, БА и саркоидозом, построенные
по результатам измерений CD80 (маркер М1), CD206 (маркер М2)
и подсчета макрофагов с круглой формой (маркер М1)
Примечание: ФПМ1 – фенотипическая пластичность в сторону М1;
ФПМ2 – фенотипическая пластичность в сторону М2; ФПМ1М2 – сум
марная фенотипическая пластичность; # – р < 0,001 по сравнению с ФП
М1М2 при ХОБЛ и саркоидозе; ** – р < 0,001 по сравнению с ФПМ1М2
при БА и саркоидозе.
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меняет свой фенотип (фенотипический контину
ум) [14]. Тогда понятно, что смывая БАЛЖ, мы
получаем разные группы макрофагов, находя
щиеся на разных стадиях своей фенотипической
дифференцировки.
3. Мы обратили внимание на то, что в условиях
культуры клеток, когда макрофаги сидят на плас
тике, в одной и той же культуральной среде, мак
рофаги, которые находятся в кластерах, имеют
преимущественно округлую форму, т. е. М1фе
нотип, тогда как изолированно сидящие макро
фаги имеют расплющенную форму, т. е. М2фе
нотип (рис. 4). Не исключено, что адгезивные
свойства макрофагов, которые могут зависеть от
фенотипа, а также прямые межклеточные кон
такты или их отсутствие могут играть роль в при
обретении макрофагом того или иного фенотипа.
Можно предположить, что в легких макрофаги
также имеют разный характер расселения (оди
ночный или групповой), и тогда гетерогенность
фенотипа макрофагов может определяться этим
фактором.
Дальше нами оценивалась фенотипическая плас
тичность макрофагов. Было обнаружено, что разные
маркеры фенотипа дают разную картину сопостав
ления фенотипической пластичности макрофагов
при ХОБЛ, БА и саркоидозе. Это означает, что не су
ществует фенотипической пластичности макрофа
гов "вообще". Фенотипическую пластичность необ
ходимо рассматривать специфически к конкретному
показателю, например: спектр рецепторов (различ
ные СD, рецепторная пластичность), форма клеток
(морфологическая пластичность, под которой мы
понимаем способность макрофагов менять свою
внешнюю форму), продукция NO или цитокинов
(функциональная пластичность) и т. д. Тогда воз
можно более корректно анализировать пластичность
клеток. Так, полученные нами данные показали, что
морфологическая пластичность (оценивается по
форме клеток) макрофагов при БА выше, чем при
ХОБЛ и саркоидозе, тогда как рецепторная пластич
ность, оцененная по CD80, у макрофагов при БА,
наоборот, ниже, по сравнению с ХОБЛ и саркоидо
зом, а оцененная по CD25 – такая же, как при сарко
идозе, и выше, чем при ХОБЛ (рис. 3).
Оценка фенотипа и фенотипической пластич
ности иммунных клеток в клинике может иметь
большое значение. Фенотипическая пластичность,
т. е. способность иммунных клеток быстро менять
свой фенотип, играет ключевую роль в адекватном
"терапевтическом" развитии иммунного ответа, ког
да, например, первоначальный провоспалительный
ответ (М1макрофаги), направленный на уничтоже
ние инфекции, должен смениться антивоспалитель
ным (М2макрофаги) с целью предупреждения из
быточного воспаления и повреждения здоровых
клеток и тканей. Не исключено, что патологическое
снижение пластичности может играть роль в разви
тии провоспалительных заболеваний, когда макро
фаги теряют способность менять свой фенотип на
антивоспалительный (М2). Таким образом, оценка
фенотипа макрофагов и их пластичности может
иметь диагностическое значение.
Кроме того, оценка фенотипической пластич
ности иммунных клеток может показать, каковы ре
зервы для коррекции патологического фенотипа.
Например, уже давно в клинике легочных заболева
ний используется глюкокортикостероид преднизо
лон. Недавно было показано, что этот гормон может
репрограммировать макрофаги в сторону антивоспа
лительного М2фенотипа [15]. Это означает, что
антивоспалительный эффект преднизолона может
определяться его репрограммирующим действием.
Однако известно, что у некоторых больных, гормо
нальная терапия бывает неэффективной. В свете
выше изложенных представлений, это может объ
ясняться тем, что макрофаги у таких больных теряют
способность менять свой фенотип в сторону М2,
т. е. у них нарушена фенотипическая пластичность.
В этом случае предварительное определение фено
типической пластичности макрофагов может по
мочь в выборе адекватной терапии.
В целом полученные данные показывают, что оп
ределение фенотипа макрофагов и их пластичности
может иметь самостоятельное диагностическое зна
чение, а также быть основой для выбора лекарствен
ной терапии и разработки новых способов коррек
ции патологического фенотипа макрофагов.
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